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1. Tematyka rozprawy

Dopdki jednym z rozwigzar ratujgcych zycie osobom chorym na nowotwér odbytnicy bedzie zabieg
chirurgiczny, dopdty bedzie istniato ryzyko pooperacyjnych dysfunkcji odbytniczo-analnych j
urogenitainych. Teoretycznie istnieje mozliwoé¢ minimalizacji ryzyka, ale Wwymaga to zaréwno

doswiadczenie chirurga i sama procedura Przeprowadzania pomiaréw, np. jej jednoznacznoé¢ czy
ucigzliwo$é. Wskazane jest wigc rozwijanie nowych metod pomiarowych, ktére powinny byé
przeprowadzane w sposéb »Niewidoczny” dla operujacego chirurga. Niezwykle wazne jest takze aby
byly one petne, miedzyosobniczo powtarzaine, a ich wynik jednoznaczny.

Doktorant, w przedstawionej do recenzji dysertacji, zajat si¢  moiliwoscia wykorzystania
Srédoperacyjnego neuromonitoringu autonomicznego uktadu nerwowego stymulowanego lokalnie, z
wykorzystaniem techniki okreslanej jako przezskorna, elektryczna stymulacja nerwéw, do
wspomagania pracy chirurga w przypadku catkowite;j resekcji mezorektum. Jednym z zasadniczych
zadar bylo opracowanie metody stymulagji i oceny odpowiedzi stymulowanego nerwu w warunkach
in-vivo. W rozwazanym przez Doktoranta zagadnieniu pozadang cecha proponowanego rozwigzania
byta odpowiednia, przestrzenna selektywnos¢ stymulaciji, tzn. proponowana metoda powinna
umozliwia¢ kreowanie pozadanego rozktadu potencjatu w z géry zatozonym obszarze miednicy
mniejszej. Skutecznoéé stymulacji nerwéw zalezy bowiem od rozkfadu potencjatu wzdtuz nerwu, ktéry
z kolei zalezy od geometrii catego obiektu i przestrzennego rozkiadu sktadajgcych sie na ten obiekt
tkanek charakteryzujacych sie réing przewodnoscig, przestrzennego (anatomicznego) potozenia
nerwow, a takie geometrii i potozenia elektrod. Elektryczna stymulacja przezskérna realizowana byta
Za pomoca matryc elektrodowych o réznej konfiguracji, w tym przyktadanych do powierzchni ciata w
odpowiednio dobranych lokalizacjach. Biorac pod uwage réznorodnoéé i ztozonos¢, zaréwno geometrii
jak i elektrycznych wtasciwosci tkanek decydujacych o rozktadzie potencjatu, a takze zfozonosé
mechanizmu elektrycznej stymulacji nerwu, zagadnienie jest relatywnie ztozone i wymaga
odpowiednich kompetencji w zakresie modelowania numerycznego. Podobnie, prowadzenie badar in
Vivo i zapewnienie ich powtarzalnosci (takze migedzyosobniczej) i w koricu adekwatna analiza
otrzymanych wynikéw wymaga odpowiedniego doswiadczenia, wiedzy i kompetencji, ale juz innych



niz w poprzednim przypadku. Podsumowujac przeprowadzenie badan w zakresie przedstawionym w
rozprawie zwigzane byto z duzymi kompetencjami i umiejetnoéciami zaréwno w obszarach symulacji
numerycznych i prowadzenia badarn eksperymentach w warunkach in vivo.

2. Charakterystyka rozprawy

Rozprawa napisana jest w jezyku angielskim i sktada sie z siedmiu rozdziatow, spisu literatury oraz
czterech dodatkéw. Zasadnicza czeéé pracy liczy 127 stron, a wraz z dodatkami 213. Na poczatku pracy
przedstawiono spisy tresci, rysunkéw, tabel oraz uzytych akroniméw, ktére sg oddzielnie numerowane
i razem liczg 31 stron.

Rozdziat pierwszy zawiera wprowadzenie do rozprawy i opis problemu, zarbwno w ujeciu
statystycznym jak i medycznym. Jeden z podrozdziatéw poswigcony jest ryzyku towarzyszacemu
zabiegom chirurgicznym. W rozdziale tym przedstawiono takze zatozenia i procedure chirurgiczng,
ktérej celem jest, oprécz usunigcia nowotworu odbytnicy, zachowanie funkcji, zaréwno urogenitalnych
jak i odbytniczo-analnych.

Rozdziat drugi poswiecony jest $rédoperacyjnemu monitorowaniu czynnosci uktadu nerwowego.
W pierwszym podrozdziale Doktorant zebrat, w postaci tabeli, podstawowe zastosowania
érodoperacyjnego monitoringu neurofizjologicznego. W nastgpnych dwoch podrozdziatach skupia sig
na neuromonitoringu w obszarze miednicy jako istotnego elementu chirurgii odbytnicy.

Rozdziat trzeci zawiera analize problemu z punktu widzenia monitorowania uktadu nerwowego w

warunkach jego stymulacji, ale za pomoca podejscia alternatywnego do stymulacji bezposredniej, tzn.
z wykorzystaniem techniki przezskérnej stymulacji (ang. TENS). W rozdziale tym przedstawiono takze
teze rozprawy: Badanie elektrycznych i przestrzennych parametréow elektrycznej stymulacji
autonomicznego ukfadu nerwowego w obszarze dna miednicy za pomocq modelowania tqczgcego
technike numeryczng i in-vivo pozwala okreslic przydatnos¢ przezskornej stymulacji nerwéw w
érédoperacyjnym monitorowaniu neurofizjologicznym w obszarze miednicy.
Doktorant zatoiyl, ze przydatno$¢ wykorzystania metody TENS w zastosowaniu poza polem
operacyjnym okresli za pomoca modelowania numerycznego i analizy elektrofizjologii wewngtrznego
zwieracza odbytu w warunkach przezskornej stymulacji autonomicznego systemu nerwowego
wychodzacego z nerwy krzyzowego.

W rozdziale czwartym przedstawiono model do symulacji aktywnosci nerwéw wywotanej przez
stymulacja bezposrednig i przezskérng. Doktorant opisat zasade konstruowania $rodowiska do takich
badari symulacyjnych za pomoca takich narzedzi jak: BioMesh3D, SCIRun oraz NEURON. Istotng czesé
rozdziatu stanowi opis stanowiska do badan eksperymentalnych na zwierzetach, ktére zbudowano
integrujac profesjonalne urzadzenia, tj. neuromonitor, neurostymulatora oraz komputer, w jeden
system. Zostaly one zintegrowane w jedno stanowisko badawcze za pomocg odpowiedniego
oprogramowania, dzieki ktéremu mozliwe byto prowadzenie badan w zautomatyzowany, powtarzalny
sposéb. W tym celu Doktorant zaprojektowat i zaimplementowat odpowiednie oprogramowanie w
$rodowisku LabView.

Rozdziat piaty zawiera zasadnicze rezultaty rozprawy. W rozdziale tym przedstawiono wyniki
symulacji stymulacji bezposredniej, przezskérnej, a takze czutosci i selektywnosci dla obydwu tych
metod. Symulacje przeprowadzono dla dwoch przypadkéw przed i po nacigciu nerwu, przy czym
naciecie nerwu byto wykonane w dwéch réznych lokalizacjach. Doktorant w rozdziale tym wskazuje



-

takze na réznice w selektywnosci i czutosci na uszkodzenie nerwu obu wymienionych technik. Rozdziat
ten zawiera takze wyniki eksperymentéw polegajacych na dla réznych konfiguracji elektrod.

Dyskusja otrzymanych wynikéw zostata przeprowadzona w rozdziale sz6stym. Rozwazania
sprowadzono do trzech zasadniczych zagadnien: $rédoperacyjnego odwzorowania (geometrycznego)
nerwow, Srédoperacyjnego monitorowania funkcji zwigzanych z uktadem nerwowym oraz ograniczer,
zaréwno metod symulacyjnych jak i przeprowadzonych eksperymentéw.

Whioski i mozliwos¢ dalszych prac przedstawiono w rozdziale si6dmym. W rozdziale tym
zawarto takze zalecenia dla przysztych badar.

Rozprawa oprdcz wezesniej przedstawionych elementéw zawiera spis literatury oraz dodatki. Spis
literatury skiada si¢ z dziewiecdziesieciu pozycji. Do rozprawy zataczono cztery dodatki
przedstawiajace: opis oprogramowania umozliwiajagcego przeprowadzanie automatycznych
stymulacji, rozktady potencjatu w przestrzeni pozakomdrkowej w obszarze nerwéw podczas stymulacji
DNS i TENS, modelowang odpowiedz nerwéw dla obydwu technik stymulacji oraz usrednione sygnaty
rejestrowane podczas stymulacji przezskérnej.

3. Osiagniecia Doktoranta

Rozprawa przedstawia opis i wyniki eksperymentéw, zaréwno numerycznych jak
i przeprowadzonych na zwierzetach. Przeprowadzenie eksperymentéw numerycznych wymagato od
Doktoranta przygotowania modelu umozliwiajacego obliczanie, z duzg precyzja, rozktadu potencjatu
dla zadanej konfiguracji elektrod, a nastepnie wybrania konkretnych jego wartosci jako danych
(wejsciowych) do modelu NEURON w celu wywotania procesu pobudzenia i propagacji potencjatu
czynnosciowego wybranych nerwéw. Do osiggnigé Doktoranta w tym zakresie zaliczam:

1. Przeprowadzenia badan szerokich i petnych symulacyjnych stymulacji bezposredniej i
przezskdrnej;

2. Okreslenie wartosci progowych pradéw stymulacji w zaleznoéci od konfiguracji elektrody —
miejsce stymulacji;

3. Pordéwnanie pobudliwosci i przewodnictwa nerwéw nieuszkodzonych i uszkodzonych poprzez
ich przeciecie;

Istotng sktadowg rozprawy sg wyniki przeprowadzone na zwierzetach w warunkach in vivo. W tym
zakresie za istotne osiggniecia uznaje:

1. Zaprojektowanie i zbudowanie stanowiska pomiarowego, przy wykorzystaniu istniejacych na
rynku rozwigzan, umozlwiajacego zautomatyzowanie pomiaréw podczas eksperymentow
chirurgicznych;

2. Przeprowadzenia badari eksperymentalnych na zwierzetach za pomocg zbudowanego
stanowiska;

3. Przeprowadzenie analizy statystycznej wynikéw otrzymanych podczas eksperymentdw.

4. Uwagi ogdlne i szczegétowe
Uwagi ogdine

* Jezeli poprawnie rozumiem problem to postepowanie zwigzane z technika DNS jest o tyle
zrozumiate, ze analizujgc warto$¢ sygnatu stymulacyjnego jesteémy w stanie okreéli¢
wystgpowanie i (ewentualnie) odleglod¢ od wybranego nerwu. Poznanie, chocby



przyblizonego potoienia nerwu ma istotne znaczenia dla operujacego chirurga. Natomiast w
przypadku techniki TENS takiej mozliwosci nie mamy, mozemy jedynie prébowaé okreslié
(z roznym skutkiem) czy wybrany nerw zostat uszkodzony lub nie. Zatem pojawia sie pytanie
jakg warto$¢ ma samo stwierdzenie faktu uszkodzenia nerwu?

¢ Rozprawa, w wielu przypadkach, napisana jest bez przedstawienia istotnych szczegdtéw i
zmusza czytelnika do domyslania sie, np. Doktorant wprowadza pojecia opisowo, np. ,Line of
force were calculated for each solution by integrating...”, a wystarczytoby podac zalezno$¢, lub
lepiej po prostu dodaé jg. W obecnej postaci opis jest nieprecyzyjny i co gorsza budzi
watpliwosci.

e Jaki wplyw na poprawno$¢ modelu ma fakt usuniecia tkanki nowotworowej, czy powinno sig
to uwzglednié¢ w pooperacyjnej symulacji pobudzenia nerwu?

e Brakfo mi w rozprawie dyskusji na temat adekwatnosci wnioskow z badar na zwierzetach
($winiach) do przypadkow badan na ludziach.

e Rozprawa w istotnym stopniu dotyczy zagadnienia czynnosci elektromiograficznej, ale w
rozprawie brak jest odniesienia do odpowiedniej literatury.

¢ Braklo mi w spisie literatury klasycznej monografii dotyczacej bioelektrycznoéci, mianowicie
ksiazki Biolelectricity — a quantitative approach autorstwa R. Plonseya i Rogera C. Barra.

Uwagi szczegdfowe

o Niepetny wykaz akronimoéw, brak wielu uzywanych w rozprawie, np. ANS, DNS, OR, itd.

e W rozprawie wystepujg btedne odwotania do stron, np. na stronie 56 odwotanie do strony 33
podczas gdy powinno by¢ do 35, na stronie 109 odwofanie do 160 a powinno by¢ do165, w
dodatku C na stronie 157 wystepuje nieokreslone odwotanie, itp.

e Niektdre ilustracje mogg wprowadzaé w btad, np. na rysunku 4.15 przedstawiono bipolarng
elektrode stymulujgcg co moze sugerowacé, ie taka konfiguracja jest modelowana w
nastepnych podrozdziatach. Podczas gdy modelowana jest takie elektroda bipolarna, ale o
innej konstrukcji.

e Elektryczne wtasciwosci tkanek (wtaczajac ptynne) biologicznych sa relatywnie ziozone. Po
pierwsze, w ogdlnosci zalezg od sposobu przeprowadzania badan, np. krew stojaca, ptynaca
(rodzaj przeptywu). Po drugie, jezeli ograniczymy sie do miesni, to nalezy zauwazyé, ze ich
elektryczne wtasciwosci sg anizotropowe, przy czym kierunki anizotropii wyznacza kierunek
wiokien. Po trzecie, zalezg od czestotliwosci pola elektrycznego. Podajac jedynie wartosé
wybranego parametru (np. przenikalno$c¢) bez wskazania dla jakiej czestotliwosci jest ona
podana nie jest uzasadnione. Wymienione czynniki decydujg o wynikowym rozkfadzie
potencjatu wielkosci pochodnych. Stad w rozprawie brakto mi dyskusji poprawnosci przyjetych
zatozen.

e Zgodnie z informacjg podang w podrozdziale 4.1.2 nerwy byly modelowane jako obiekty
tréjwymiarowe o przekroju kotowym i érednicy 3 mm. Natomiast w podrozdziale 4.1.5 w tabeli
4.8 srednica witdkna nerwowego wynosi 10 um. Jak nalezy wyjasnic te rozbieznosc.

¢ Rysunki 4.7 i 4.8 bedace modelami zastepczymi przedstawiajgce odcinek komérki nerwowe;j
bez i mieling. W takim przypadku uzycie tego samego symbolu do oznaczenia pojemnosci jest
mylace. Z kolei wartosci parametréw modelu zebrane w Tabeli 4.9. sg juz poprawne. Niestety
to nie jest jedyna niezgodnos¢ wystgpujaca w opisie modelu. W paragrafie 4.1.5 podano opis



procedury modelowania wtékna nerwowego i zawarta jest tam informacja, ze mielina
modelowana jest tylko za pomoca przewodnosci.

e W opisie warunkdw stymulacji bezposredniej, w podrozdziale 4.2., zabrakto petnej specyfikac;ji
parametréw pradu, tj. czasu trwania impulsu.

e Pojecie electric field raczej nalezy rozumiec jako pole elektryczne, ale w domysle jako jego
natezenie. Jezeli przyjaé¢ domysinie takie ttumaczenie to Doktorant w kilku przypadkach (rys.
5.5, rys. 5.21) mylnie wyraza pole elektryczne w miliwoltach. Jednostka pola elektrycznego jest
V/m a nie V. Sposéb przedstawienia wynikéw na powyiszych rysunkach jest tez mato
informacyjny. Mozna sie jedynie domyslaé jak wyglada rozkfad potencjatu? Wzdtuz nerwu,
gdyz pokazany jest w takiej perspektywie, ze mozna sig jedynie domyslac jego rzeczywistego
przebiegu.

e W opisie rysunkdw 5.41-5.47 o$ rzednych opisana jest jako number of deflections podczas gdy
podpis méwi o ekstremach, a z kolei w przypadku rysunku 5.48 o peak i valleys.

5. Whnioski koricowe

Celem prowadzonych badar byto zbudowanie stanowiska, zaréwno sprzetowego jak i programowego,
przydatnego podczas operacji usuniecia nowotworu odbytnicy. Stad zrozumiate jest (domysinie)
przyjecie zatozenia o maksymalnym wykorzystaniu istniejacych na rynku rozwigzan. Rozprawe uznajeg
za petng w tym sensie, ze zawiera ona eksperymenty numeryczne, pomiary weryfikujace rozwazania
teoretyczne, jak i propozycje stanowiska pomiarowego. Istotne jest takze opracowanie protokotu
przeprowadzania pomiaréw umozliwiajgcego zbieranie odpowiedniej, z punktu widzenia wartosci

i wiarygodnosci analiz, ilosci danych.
Jest jednak kilka probleméw, o ktérych wyjasnienie prosze Doktoranta podczas publicznej obrony:

Prosze o zinterpretowanie wynikéw przedstawionych na jednym z rysunkow 5.3 lub 5.4.

2. Prosze o interpretacje wyniku przedstawionego na rysunku 5.5. przy zalozeniu, Ze impuls
stymulujacy ma postac z rys. 4.10.

3. Podobnie, prosze o interpretacje wyniku przedstawionego na rysunku 5.21 przy podobnym
zatozeniu.

4. Jakie warunki musi spetniaé rozktad potencjatu aby stymulacja byta skuteczna.

Podsumowujgc, rozprawe doktorskg mgra inz. Tomasza Wojciecha Moszkowskiego zaliczam do
dyscypliny Biocybernetyka i Inzynieria Biomedyczna i stwierdzam, ze spetnia wymagania, stawiane
przez Ustawe z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniachi tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. 2003 Nr 65 poz. 595 z pdzniejszymi zmianami), z wyraznym nadmiarem.
Uwazam, ze jej wartos¢ podnosi takze fakt, ze czeé¢ wynikéw zostata opublikowana w uznanym
czasopiémie. Ewentualny wniosek o wyrdznienie podejmg i przedstawig na podstawie przebiegu

obrony.

Biorac pod uwage powyisze stwierdzenia wnioskujg o dopuszczenie rozprawy do publicznej obrony.






